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EFFECT OF CONTROLLED
RELEASE/EXTENDED RELEASE
METOPROLOL ON CAROTID
INTIMA-MEDIA THICKNESS IN
PATIENTS WITH HYPERCHOLE-
STEROLEMIA: A 3-YEAR
RANDOMIZED STUDY

Wiklund O et al. Stroke 2002; 33:
572–7.

Einleitung

Experimentelle Studien mit verschie-
denen Tiermodellen weisen auf einen
antiatherosklerotischen Effekt von
Betablockern – möglicherweise auf-
grund einer endothelprotektiven
Wirkung, aber auch einer verringer-
ten Lipoproteinablagerung – hin.
Studienziel war die Untersuchung
der Hypothese, daß der Betablocker
Metoprolol CR/XL bei Patienten mit
Hypercholesterinämie unter Begleit-
therapie mit Lipidsenkern einen zu-
sätzlichen antiatherosklerotischen
Effekt zu jenem der Statine ausübt,
was mit einer Ultraschallmessung
der Intima-Media-Dicke der Karotis
nachgewiesen werden soll.

Methodik

In diese randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studie, die am
Wallenberg Laboratory for Cardio-
vascular Research gemeinsam mit
dem Sahlgrenska University Hospi-
tal, Göteborg, Schweden, durchge-
führt wurde, konnten 129 Patienten
mit primärer Hypercholesterinämie
eingeschlossen werden. Die Studie
dauerte 3 Jahre, und die Teilnehmer
wurden insgesamt 4× sonographisch
und physikalisch untersucht sowie
die Lipidwerte 6× bestimmt.

Ergebnisse

Die Ergebnisse der Ultraschallunter-
suchungen nach 1 Jahr lagen von

92 Patienten (40 in der Metoprolol-
Gruppe, 52 in der Placebo-Gruppe)
vor, nach 2 Jahren von 38 bzw.
48 Patienten und nach 3 Jahren von
35 bzw. 44 Patienten. Es konnte eine
hochsignifikante Differenz in der
Progressionsrate der zusammenge-
setzten Variablen Intima-Media-
Dicke des Karotis-Bulbus + Intima-
Media-Dicke der A. carotis commu-
nis zwischen der Metoprolol- und
der Placebo-Gruppe nach 1 Jahr
beobachtet werden (–0,08 vs.
–0,01 mm, p = 0,004). Dieser Effekt
hielt auch nach 3 Jahren Follow-up
an (–0,06 vs. +0,03 mm, p = 0,011).
Bei der Randomisierung wiesen die
Patienten hohe Gesamtcholesterin-
werte auf (9,4 mmol/l in der Meto-
prolol-Gruppe, 8,6 mmol/l in der
Placebo-Gruppe), die nach dem
Ende der Studie auf 6,4 mmol/l in
beiden Gruppen reduziert werden
konnten. Beide Randomisierungs-
gruppen erhielten während der Stu-
die einen Lipidsenker, meist ein Statin.

Schlußfolgerung

Die vorliegenden Studienergebnisse
zeigen erstmals einen zusätzlichen
antiatherosklerotischen Effekt eines
β-Blockers (Metoprolol) bei Verab-
reichung an bereits mit einem Lipid-
senker behandelte Patienten mit
Hypercholesterinämie. Diese Daten
weisen darauf hin, daß die kombi-
nierte Gabe von Statinen und Beta-
blockern verschiedene Mechanismen
im atherosklerotischen Prozeß posi-
tiv beeinflußt und zusätzlichen
Benefit bringt.

Kommentar des Experten:

Die Studiendaten belegen einen nicht
näher definierten, antiatherosklero-
tischen Effekt des Betablockers Meto-
prolol CR/XL „on-top“ einer Statin-
therapie und scheinen damit die
Sinnhaftigkeit einer Betablocker-
therapie in der Sekundärprävention
der KHK zu untermauern. Mögliche
Schwachpunkte der Studie betreffen
die kleinen Fallzahlen, das unizen-

trische Design und die Verwendung
eines Surrogat-Parameters (IMT in
der Karotis) als primären Endpunkt.
Die Autoren weisen in der Diskussi-
on der Originalarbeit selbst auf die
Notwendigkeit weiterer Studien hin,
die auch dazu beitragen würden, die
vermutlich zugrundeliegenden patho-
physiologischen Mechanismen, wel-
che durch Betablockergabe beein-
flußt sind, zu bestätigen.

Kurt Huber, Wien

ENOXAPARIN IS SUPERIOR TO
UNFRACTIONATED HEPARIN FOR
PREVENTING CLINICAL EVENTS
AT 1-YEAR FOLLOW-UP OF
TIMI 11B AND ESSENCE

Antman EA et al., Eur Heart J 2002;
23: 308–14.

Einleitung und Methodik

Im akuten Management der instabi-
len Angina pectoris und des Myo-
kardinfarkts ohne ST-Hebung war
Enoxaparin mit einer 20 %-Risiko-
reduktion assoziiert. Nun wurden
die Einjahresereignisraten für den
kombinierten Endpunkt Tod/nicht-
tödlicher Myokardinfarkt/Notfall-
revaskularisation sowie für die Ein-
zelkomponenten der beiden Studien
TIMI 11B und ESSENCE in einer
Metaanalyse erhoben.

Ergebnisse

Metaanalysen von jedem einzelnen
Endpunkt zeigten keine Evidenz einer
Heterogenität zwischen TIMI 11 B
und ESSENCE hinsichtlich Behand-
lung und Studie. Nach 1 Jahr konnte
ein signifikanter Behandlungsvorteil
für Enoxaparin beim kombinierten
Endpunkt Tod/nichttödlicher Myo-
kardinfarkt/Notfallrevaskularisation
gezeigt werden (Hazard Ratio 0,88,
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p = 0,008). Die Ereignisrate betrug
25,8 % in der Gruppe mit unfraktio-
niertem Heparin und 23,3 % in der
Gruppe mit Enoxaparin, was eine
absolute Differenz von 2,5 % bedeu-
tet. Ein progressiv zunehmender
Behandlungsvorteil von Enoxaparin
konnte in den Gruppen mit höherem
Risikoscore beobachtet werden. Die
Behandlungseffekte für die einzelnen
Komponenten des Endpunktes reich-
ten von 9–14 % mit einem Vorteil für
Enoxaparin.

Schlußfolgerung

Die absolute Differenz der Ereignis-
raten von 2,5 % sowohl nach 8 Ta-
gen als auch nach 1 Jahr, die einen
Vorteil von Enoxaparin aufzeigt, liegt
möglicherweise in der wirkungsvol-

leren Kontrolle des thrombotischen
Prozesses. Nach Verschwinden der
pharmakologischen Wirkung von
Enoxaparin ergab sich kein neuerli-
cher Anstieg der Ereignisraten, also
kein Reboundeffekt. Eine Akutbe-
handlung mit Enoxaparin [für 4,6
Tage in TIMI 11B bzw. 2,6 Tage in
ESSENCE] war also ausreichend, um
die Patienten auch noch ein Jahr
nach dem Ereignis signifikant besser
als Standardheparin vor Tod/nicht-
tödlichem MI/Notfallsrevaskularisa-
tion zu schützen. Diese Ergebnisse
mit Enoxaparin ergänzen jene Daten,
die von Klinikern herangezogen wer-
den, um eine Antithrombin-Behand-
lung für das Akute-Phase-Manage-
ment von instabiler Angina pectoris
bzw. Myokardinfarkt ohne ST-He-
bung auszuwählen.

Kommentar des Experten:

Enoxaparin ist aufgrund der signifikan-
ten Unterschiede zu unfraktioniertem
Heparin in 2 Studien (ESSENCE,
TIMI 11 B) das national und interna-
tional im aktiven Koronarsyndrom
weitverbreiteste niedermolekulare
Heparin. Die Kombination der
ESSENCE und TIMI 11 B-Daten, die
aufgrund der ähnlichen Studiende-
signs durchgeführt wurde, hat die
genannten Effekte verstärkt. Mittler-
weile ist Enoxaparin auch für laufen-
de und geplante Studien beim akuten
Koronarsyndrom, aber auch im Herz-
katheter, das niedermolekulare
Heparin 1. Wahl geworden.

Kurt Huber, Wien
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